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 ABSTRACT  
 

 

The aim of this study was to prepare bio-adhesive tablets containing a model drug  

(eq. Metformin Hydrochloride) and to study the effect of bio-adhesive excipients on the 

properties of the prepared tablets. Matrix tablets were prepared by compression after wet 

granulation method using carbopol 940p, sodium alginate and croscarmellose sodium as 

bio-adhesive polymers. The properties of granules as flowbility and residual moisture and 

the properties of tablets (in terms of hardness, friability, weight uniformity, content 

uniformity, swelling index, ex vivo bio-adhesive time and strength and In vitro drug 

release) were evaluated. The results showed that the combination between carbopol 940p 

and sodium alginate (F3) achieved the longest bioadhesion time (˃9hrs) and longest drug 

release (11hrs). Drug release kinetics showed that drug release mechanism was to be zero 

order in most formulations. The results also showed that an increase of carbopol 940p 

amount led to an increase in bio-adhesion strength, bio-adhesion time and swelling index. 
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 تحضير وتقييم مضغوطات لصوقة حيوياً حاويةً الميتفورمين ىيدروكمورايد 
 )مادة فعالة نموذج(

         
 *لمى اليوشي .د

 **يوسف سميمان
 

 (2021/  11/  9. قُبِل لمنشر في 2021/  9/  26)تاريخ الإيداع 
 

  ممخّص 
 
ودراسة  (ميتفورميف ىيدروكمورايدلمادة فعالة نموذج )الف اليدؼ مف ىذه الدراسة ىو تحضير مضغوطات لصوقة حيوياً إ

 بالضغط بعدالمحضرة. تـ تحضير المضغوطات القالبية  تأثير السواغات المصوقة حيوياً عمى خصائص المضغوطات
كروس كارميموز الصوديوـ كبوليمرات لصوقة حيوياً. و  ، الجينات الصوديوـ940p التحثير الرطب باستخداـ الكاربوبوؿ

وكذلؾ خصائص  )مف حيث الانسيابية والرطوبة المتبقية( يمت الخصائص المختمفة لمحثيرات قبؿ الضغطق  
مف حيث القساوة، اليشاشة، تجانس الوزف، تجانس المحتوى، منسب الانتباج، قوة وزمف الالتصاؽ الحيوي المضغوطات 

 وتحرر الدواء في الزجاج.
زمف التصاؽ حيوي      حققت F3في الصيغة  والجينات الصوديوـ 940p أظيرت النتائج أف المشاركة بيف الكاربوبوؿ

في أغمب  الرتبة صفروفؽ  حركية الدواء وكانت، ساعة(11) دوائيةتحرر لممادة ال أطوؿ ساعات كما حققت 9˂
زمف الالتصاؽ و تؤدي إلى زيادة قوة الالتصاؽ الحيوي   940pكما أظيرت النتائج أف زيادة كمية الكاربوبوؿ. الصيغ

 الحيوي ومنسب الانتباج.
 
كروس  ،الجينات الصوديوـ ،940p بوؿالكاربو  ،الالتصاؽ الحيوي ،الميتفورميف ىيدروكمورايد مفتاحية:الكممات ال

 .كارميموز الصوديوـ
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 مقدمة
 شيوعا مف أكثر طرؽ الاستخداـيعد الطريؽ الفموي 

وتشمؿ مزايا ىذا الطريؽ سيولة التناوؿ، والكمفة القميمة،  ،[2,1]
. تعد الأشكاؿ الصيدلانية التقميدية [4,3] شكؿ الصيدلاني والمطاوعة الجيدة مف قبؿ المريضإضافة إلى مرونة صياغة ال

مف بيف جميع الأشكاؿ  %60-50مثؿ المضغوطات والكبسولات مف بيف الأشكاؿ الفموية التي تمتمؾ قبولًا يصؿ إلى 
تبدي العديد مف المشاكؿ والتي تتمثؿ بالمطاوعة الضعيفة مف قبؿ  أف الأشكاؿ التقميدية الفموية، إلا [5,4] الصيدلانية

المريض وذلؾ بسبب الحاجة إلى تكرار الجرعات بفواصؿ زمنية منتظمة خاصة للأدوية ذات العمر النصفي القصير 
تحت علاجية أو فوؽ علاجية خاصة في حاؿ  إضافة إلى التذبذبات في التراكيز البلازمية والتي قد تسبب تراكيز

 .[7,6] إعطاء الأدوية ذات اليامش العلاجي الضيؽ
طالة مدة و تـ تطوير أنظمة إيصاؿ دواء معدلة التحرر والتي تحقؽ العديد مف المزايا أىميا التحكـ بمعدؿ تحرر الدواء،  ا 

تقميؿ حجـ وتكرار الجرعات و/أو توجيو الدواء نحو نسيج محدد، وبالتالي فإف أنظمة إيتاء الدواء و تأثير العلاجي ال
 .[4,2] معدلة التحرر تحقؽ الفعالية والأماف العلاجي إضافة إلى دورىا في تحسيف مطاوعة المريض

سبعينيات القرف الماضي ظير مفيوـ الالتصاؽ الحيوي والذي قدـ تطبيقات جيدة في إطالة تحرر المادة الفعالة  منذ
الدواء  ايتاءبالإضافة إلى التحرر المضبوط لمدواء، كما قدـ ميزات إضافية عف باقي الأشكاؿ مطولة التحرر حيث أف 

فة لتحسيف التوافر الحيوي لمكثير مف الأدوية بسبب مساحة أفصؿ بالإضا عف طريؽ الالتصاؽ الحيوي يوفر امتصاصاً 
السطح الكبيرة للامتصاص، غزارة تدفؽ الدـ في التجاويؼ المخاطية، وتجنب المرور الكبدي الأوؿ والأنزيمات المعدية 

اً للالتصاؽ الحيوي ىي تعدد طرؽ تطبيقو فيمكف تحقيؽ الالتصاؽ الحيوي مع . مف الميزات الإضافية أيض[8] المعوية
 يالأنف – (Vaginal) الميبمي – (Gastric) المعدي – (Buccal) مواقع مختمفة مف الجسـ: الالتصاؽ الشدقي

(Nasal) – يالعين (Ocular) ي والمستقيم(Rectal) لاج وخاصة مما يوفر طرؽ إيتاء مختمفة لمدواء وسرعة في الع
 .[9] في حالة الإصابات الموضعية

يعد الالتصاؽ المعدي مف الطرؽ المفضمة لإيتاء الكثير مف الأدوية التي تحقؽ امتصاص أعظمي في المعدة، أو 
أو للأدوية ذات التوافر الحيوي المنخفض وذات  الأدوية الموجية للإصابات المعدية الموضعية كالقرحة اليضمية
الالتصاؽ المعدي توصيؿ الدواء إلى المعدة ومف ثـ  مناطؽ الامتصاص الصغيرة نسبياً في الأمعاء الدقيقة، حيث يوفر

إطلاؽ الدواء بشكؿ مضبوط ومستداـ وبالتالي توفر كميات قميمة مف الدواء بدوف انقطاع إلى موقع الامتصاص المحدد 
مف الجياز اليضمي، وبالتالي تحقيؽ امتصاص أعظمي مع إمكانية تقميؿ الجرعة الدوائية والتأثيرات الجانبية وضبط ض

 .[10] التراكيز البلازمية
 ،وىو مف زمرة البيغوانيد (Oral hypoglycemic drugs)يعد الميتفورميف ىيدروكمورايد مف خافضات السكر الفموية 

وىو خط العلاج الأوؿ لمرضى السكري مف النمط الثاني وخاصة الأشخاص الذيف يعانوف مف زيادة في الوزف كما أنو 
ساعات. يمتص  6-2وعمره النصفي  %60-50يستخدـ في علاج متلازمة المبيض متعدد الكيسات. توافره الحيوي 

لجياز اليضمي ويعد الجزء العموي مف الأمعاء الدقيقة القريب مف المعدة المكاف ببطء وبشكؿ غير كامؿ مف ا
المخصص لامتصاصو مما دفع إلى ضرورة تطوير أشكاؿ صيدلانية مطولة التأثير يمكنيا الاحتفاظ بو في المعدة مف 

  .[11,12,13] حيوياأجؿ تحقيؽ الامتصاص الأفضؿ لو وىذا ما شجع عمى اختياره لكي يصمـ بشكؿ مضغوطات لصوقة 
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 أىمية البحث وأىدافو
ييدؼ البحث إلى تحضير مضغوطات لصوقة حيوياً حاوية عمى الميتفورميف ىيدروكمورايد كمادة فعالة نموذج بيدؼ 

 ية والفحوص الخاصة بالالتصاؽ الحيوي.  ومراقبة ىذه المضغوطات مف حيث الفحوص الروتين ،إطالة تأثيره
ومف ىنا تكمف أىمية البحث في إطالة تحرر الميتفورميف ىيدروكمورايد الذي يبدي مشاكؿ في امتصاصو وتوافره الحيوي 

وبالتالي إمكانية تحقيؽ امتصاص أعظمي وبالتالي تحسيف توافره  ،عف طريؽ زيادة احتباسو في المعدة وتحرره ببطء
  لؾ بواسطة تقنية غير مدروسة بعد في مخابرنا وىي الالتصاؽ الحيوي.الحيوي وذ

 
 طرائق البحث ومواده

 المواد .1
، الجينات (S D Fine-India)شمعات المغنيزيوـ  ،الميتفورميف ىيدروكمورايد )شركة بركات لمصناعات الدوائية(

كروس كارميموز  ،940pكاربوبوؿ ال ،HCL (La jota-Barcelona-Spain)الوقاء  ،(Mumbai-Indiaالصوديوـ )
.  الصوديوـ

 الطرائق .2
 pH 1.2. تحضير المحمول الحمضي 1،2

 HCLلػ )الوزف الجزيئي  %,37غ/مؿ، تركيزه 1.19كثافتو  HCLمؿ مف  8.28تـ تحضير المحموؿ بإضافة 

مزج الجيد تـ إكماؿ مؿ يحتوي كمية مف الماء المقطر، وبعد القياـ بال 1000غ/موؿ( الى بالوف معايرة سعة  36.46=
 pHباستخداـ مقياس  1.2( المحموؿ عند pHالحجـ بالماء المقطر الى خط العيار ومف ثـ ضبط درجة الحموضة )

(Jenway 3510/UK.) 
 . تحضير المضغوطات الحاوية عمى الميتفورمين ىيدروكمورايد2,2
زج مكونات الطور الداخمي )الميتفورميف ضرت المضغوطات المصوقة حيوياً بالضغط بعد التحثير الرطب حيث تـ مح  

، ومزجت المكونات حتى (العامؿ الرابط) الماء كمية مناسبة مف أضيفتىيدروكمورايد، البوليمرات المصوقة حيوياً(، ثـ 
، جففت (Erweka AR 401/Germany) تـ التحثير باستخداـ المحثرة اليزازة .الحصوؿ عمى عجينة قابمة لمتحثير

، وتمت مجانسة الأبعاد، وأضيؼ ساعات 3لمدة  ـ60Oحرارة بدرجة  (Carbolite/UK) تجة في الفرفالحثيرات النا
مف وزف الحثيرات الجافة، وتـ الضغط باستخداـ آلة  )مزلؽ( %1الطور الخارجي المكوف مف شمعات المغنيزيوـ 

 (.Wick und Schaefer PR1/Austria) الضغط

 .1انتوصم انى صيغ انمضغوطاث انمبينت في انجدول رقم بعد سهسهت من انتجارب انمبدئيت تم 
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 الميتفورمين ىيدروكمورايد الحاوية عمى(: تركيب صيغ المضغوطات المختمفة 1لجدول )ا
المكوف       

 الصيغة
 الميتفورميف
 (mg) ىيدروكمورايد

 الكاربوبوؿ
940P (mg) 

 الجينات
  (mg)الصوديوـ 

كروس كارميموز 
 (mg)الصوديوـ 

 شمعات
 (mg)المغنيزيوـ 

 الوزف الكمي
(mg) 

F1 250 150 - - 4 404 

F2 250 75 75 - 4 404 

F3 250 100 50 - 4 404 

F4 250 - 150 - 4 404 

F5 250 100 - 50 4 404 

F6 250 100 25 25 4 404 

F7 300 50 50 - 4 404 

F8 300 75 25 - 4 404 

ة كمية الميتفورميف ىيدروكمورايد عمى حساب كمية السواغات المصوقة حيوياً تـ زياد F8و  F7ملاحظة: في الصيغتيف 
)تلافياً لحدوث متغيرات أخرى( وبالتالي فأف أي تفسير يخص كمية  mg 404  ̴͂وذلؾ لمحفاظ عمى وزف المضغوطة  

 الميتفورميف ىيدروكمورايد سيفسر بالضرورة نتيجة نقص كمية السواغات المصوقة حيوياً.
 الاختبارات المجراة عمى الحثيرات. 3,2

 [14,15] . قياس انسيابية وقابمية انضغاط الحثيرات1,3,2
وكثافة  Low Bulk Densityأ جريت عمى الحثيرات المعدة لمضغط مجموعة مف الفحوص تتضمف الكثافة الظاىرية 

 Mat/Switzerland sotax – tap density)باستخداـ جياز تحديد الكثافة  Tapped Bulk Densityالربت 

tester(USP)-TD2V230 315 وتـ حساب معامؿ ىوسنر )Hausner's Ratio  ومنسب كارCarr's Index  وفؽ
 ما يمي:

 = )وزف الحثيرات/حجميا( (LBD) الكثافة الظاىرية
 جميا بعد الربت(= )وزف الحثيرات / ح (TBD) كثافة الربت

Hausner ratio= TBD/LBD 

Carr's Index% = [(TBD-LBD)/TBD]*100 

وقيمة منسب كار  1.25تعتبر الحثيرات ذات انسيابية وقابمية انضغاط مناسبة إذا كانت قيمة معامؿ ىوسنر أقؿ مف 
 ة الاختبار ثلاث مرات.إعاد وتـ ،%. تـ إجراء ىذا الاختبار عمى الحثيرات قبؿ وبعد إضافة المزلؽ25أقؿ مف 
 [15,16] . تحديد رطوبة الحثيرات2,3,2

المواد الفعالة إضافة إلى أف المضغوطات يجب أف  ثباتيوتمعب نسبة الرطوبة المتبقية في الحثيرات دوراً ىاماً في 
مية الضغط، حيث تؤثر نسبة الرطوبة المتبقية في الحثيرات عمى قوة وسرعة تحتفظ بنسبة مف الرطوبة ضرورية لعم

. تـ تحديد الرطوبة المتبقية باستخداـ جياز الضغط، وبالتالي تؤثر عمى الخصائص الميكانيكية لممضغوطات المحضرة
 بشكؿ مباشر. حيث يتـ الوصوؿ عمى النسبة المئوية لمرطوبة (Kern RH 120-3/Germany)الأشعة تحت الحمراء 

 . الاختبارات المجراة عمى المضغوطات4,2
[15] 

كما خضعت  ،بعد ضغط الحثيرات تـ فحص المضغوطات عيانياً لمتأكد مف عدـ وجود عيوب ظاىرة كالشقوؽ
 ،فحص تجانس الوزف ،%(1ة )يفترض أف تكوف أقؿ مف اليشاش ،المضغوطات لعدد مف الفحوص الروتينية: القساوة

 % مف المادة الفعالة(. 115-85فحص تجانس المحتوى )يجب أف تحتوي المضغوطات عمى 
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 Swelling Index ٍ(SI). منسب الانتباج المئوي 1,4,2
تحديد منسب ـ ت. انتباجيا ثـ ومف الانحلاؿ وسط لمماء مف المضغوطات امتصاص إلى معدؿ الانتباج سموؾ يشير

 وزف المضغوطات في التغير قياس خلاؿ مف وذلؾ [17]وزملاؤه   Pranjal الانتباج حسب الطريقة التي اتبعيا الباحث
طبؽ  في وضعت محضرة، ثـ صيغة كؿ مف مضغوطات ثلاث تـ وزف حيث ،فالزم المحضرة خلاؿ المصوقة حيوياً 

, 11,  10,  9,  8,  7,  6,  5, 4,  3,  2,  1بعد  المضغوطات وزف . تـHCL(0.1N) مؿ مف  25يحوي  بتري

 :كما يمي Swelling Index (SI) بواسطة ورؽ ترشيح ثـ حساب منسب الانتباج الماءساعة وتجفيؼ  12
SI = [(Mt –M0)/ M0]* 100 

 .0 وزف المضغوطة في الزمف: t ،M0ضغوطة بعد الزمف : وزف المMtالانتباج، منسب : SIحيث 
 (n=3) الانحراف المعياري ± عبر عف النتائج السابقة بالمتوسط الحسابي

 Time Mucoadhesion . زمن الالتصاق الحيوي )المخاطي(2,4,2
 Erweka ZT) باستخداـ جياز التفتتوزملائو  Gopikaأجري تحديد زمف الالتصاؽ الحيوي بالاعتماد عمى طريقة 

52/Germany )[18] مباشرة بعد ، حيث تـ اخذ قطعة مف الغشاء المخاطي لمعدة خروؼ مع إجراء بعض التعديلات
 وتـ اجراء فحص زمف الالتصاؽ (0.1N)الماء، وحفظيا خلاؿ النقؿ في وسط حمضي مف حمض كمور عممية الذبح

 .بعد ساعتيف كحد اقصى مف ذبح الخروؼ الحيوي
الغشاء  ترطيبو  يت القطعة مف الغشاء المخاطي عمى حامؿ زجاجيتـ تثبلإجراء اختبار زمف الالتصاؽ الحيوي 

المصوقة حيوياً عمى تماس مع  المضغوطة تومف ثـ وضع (0.1N) المخاطي بوسط حمضي مف حمض كمور الماء
الالتصاؽ ولمحاكاة الحركة المعدية، ثـ تـ نقؿ الحامؿ المثبت  الاصبع لتحقيؽالغشاء المخاطي مع تطبيؽ قوة بطرؼ 

 و الغشاء المخاطي والمضغوطة الممتصقة ووضعو بجياز التفتت الحاوي عمى وسط حمضي مف حمض كمور الماءعمي
(0.1Nوبدرجة )  ومراقبة الزمف اللازـ لانفصاؿ المضغوطة عف الغشاء  (1)الشكؿ  درجة مئوية 0.5 ± 37حرارة

  المخاطي.
 (n=3) ياريالانحراؼ المع ± عبر عف النتائج السابقة بالمتوسط الحسابي
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 تحديد زمن الالتصاق الحيوي لممضغوطات المصوقة حيوياً في جياز التفتت (:1الشكل )

 Mucoadhesive Strength وة الالتصاق الحيوي. ق3,4,2
. في ىذه [19] وزملائو Mohitو  [18] وزملائو Gopikaحددت قوة الالتصاؽ الحيوي حسب البروتوكوؿ الذي قاـ بو 

حيث تـ اجراء الاختبار بتثبيت القطعة الطرائؽ تبقى الشروط السابقة المبينة في تحديد زمف الالتصاؽ الحيوي نفسيا 
 ± 37وبدرجة حرارة  (0.1N) ماءمف الغشاء المخاطي عمى حامؿ ووضعيا في وسط حمضي مف حمض كمور ال

 تـ تثبيت المضغوطة. غراـ(1 ذو كفتيف )حساسية الميزاف مف رتبةحساس درجة مئوية، وتـ استخداـ ميزاف  0.5
 وزف المضغوطة عمى الكفة الاخرى مف الميزاف تـ تعديؿعمى الوجو السفمي لإحدى كفتي الميزاف، و  بواسطة لاصؽ

تماس بيف  تحقيؽ  بحيث يتـالتوازف  عدؿو  ،فف عمى كفتي الميزااف فارغار وضع بيش باستخداـ اوزاف محددة.
المضغوطة الممتصقة عمى الوجو السفمي لكفة الميزاف مع الغشاء المخاطي المثبت عمى حامؿ والموجود في وسط 

طي درجة مئوية وذلؾ لمحفاظ عمى الغشاء المخا 0.5 ± 37وبدرجة حرارة ( 0.1N) حمضي مف حمض كمور الماء
 لتحقيؽ التماس مع الغشاء المخاطي  [19]دقائؽ 10غراـ لمدة  20رطباً، وتـ تحميؿ وزف فوؽ كفة الميزاف مقداره 

 الماء وأ ضيؼالوزف الخاص لتحقيؽ الالتصاؽ  أ زيؿولمحاكاة التقمصات المعدية التي تحصؿ في جسـ الانساف، ثـ 
س جؿ  .لى البيشر الموجود عمى الكفة الاخرى مف الميزاف حتى انفصمت المضغوطة عف الغشاء المخاطيإيج بالتدر 

 التالي:لفصؿ المضغوطة عف الغشاء المخاطي ثـ تـ حساب قوة الالتصاؽ الحيوي مف القانوف وزف الماء اللازـ 
 9.81*  1000قوة الالتصاق )نيوتن(= قوة الالتصاق المخاطي/

 ( = قوة الالتصاق / مساحة سطح المضغوطة۲بطة )نيوتن / مقوة الرا
 (n=3) الانحراؼ المعياري ± عبر عف النتائج السابقة بالمتوسط الحسابي  
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 In-vitro dissolution test. اختبار الانحلال في الزجاج 4,4,2
حيث كانت  (Erweka DT 600/ Germany) تـ اجراء اختبار الانحلاؿ باستخداـ جياز الانحلاؿ بطريقة المجداؼ

مؿ مف حمض كمور  900درجة مئوية في وسط يحتوي  0.5±37دورة/دقيقة عند درجة حرارة  100سرعة الدوراف 
 .()انمحاكي نوسظ مكوث انمضغوطاث انهصوقت حيوياً في انمعدة pH=1.2[12],  (0.1Nالماء )

مؿ( بفواصؿ زمنية ثابتة )كؿ ساعة( مع 5)مضغوطات مف كؿ صيغة وتـ سحب عينات  6أجري الاختبار عمى 
 ،وتـ ترشيح العينات باستخداـ مراشح ميكرونية ،مؿ مف وسط يحتوي عمى السواغات بدوف مادة فعالة 5 ػالتعويض ب

 Jasco V-530/vis) مقياس الطيؼ الضوئيامتصاصية الميتفورميف ىيدروكمورايد في العينات المسحوبة ب قيست

spectrophotometer/Japan)  وتعوض الامتصاصية في المعادلة التالية، نانومتر 236.5عند طوؿ موجة 
 :نحصؿ عمى الكمية المتحررةف

y = 0.0112x + 0.0016 

R² = 0.9984 

   In-vitro drug release kineticضرة في الزجاج نماذج حركيات التحرر لمصيغ المح. دراسة 5,4,2

studies [20] 
تعد النماذج الرياضية أداة ميمة لتصميـ المستحضرات الصيدلانية وتقييـ عمميات تحرر الدواء في الزجاج وفي الجسـ 

ورميف ىيدروكمورايد مف المضغوطات المصوقة حيوياً وفؽ كؿ مف الرتبة صفر الحي. تـ تحميؿ نتائج تحرر الميتف
ونموذج (, ) Higuchi(، نموذج )(، الرتبة الأولى )

Korsmeyer–Peppas ( ,) حيث تستخدـn :لتوصيؼ التحرر وفؽ ما يمي 
n ≤ 0.45  0.45، أما عندما بالانتشارتشير إلى ضبط التحرر < n < 0.89  يتحرر الدواء وفؽ آلية الانتشار

 يكوف تحرر الدواء عائد الى تآكؿ سلاسؿ البوليمر.  n ≥ 0.89واسترخاء سلاسؿ البوليمر، وعندما 
 Statistical Analysis الإحصائي. التحميل 5,2

وقد ا عتبرت النتائج ذات أىمية إحصائية أو دلالة  Student (Excel 2013)حممت النتائج إحصائياً بإجراء اختبار 
 . 0.05أصغر أو تساوي  t-valueمعنوية إذا كانت قيمة 

 
 النتائج والمناقشة

 . الاختبارات المجراة عمى الحثيرات1
 قياس انسيابية وقابمية انضغاط الحثيرات. 1,1

 نتائج فحوص الانسيابية لمحثيرات المحضرة. 2يوضح الجدوؿ 
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 (n=3الانحراف المعياري( )± لحثيرات )المتوسط انتائج اختبارات كثافة  (:2لجدول )ا
(%)CI Hausner ratio TBD LBD الصيغة 

قبؿ التزليؽ  0.004 ± 0.304 0.002 ± 0.393 0.014 ± 1.291 0.906 ± 22.551 F1 
 F1 بعد التزليؽ 0.004 ± 0.311 0.001 ± 0.377 0.021 ± 1.210 1.494 ± 17.326
 F2 قبؿ التزليؽ 0.003 ± 0.384 0.004 ± 0.452 0.021 ± 1.178 1.497 ± 15.024
 F2 بعد التزليؽ 0.005 ± 0.393 0.007 ± 0.446 0.01 ± 1.134 0.856 ± 11.805
 F3 قبؿ التزليؽ 0.004 ± 0.425 0.006 ± 0.498 0.015 ± 1.170 1.141 ± 14.528
 F3 بعد التزليؽ 0.004 ± 0.434 0.004 ± 0.489 0.016 ± 1.126 0.231 ± 11.195
 F4 قبؿ التزليؽ 0.001 ± 0.325 0.003 ± 0.400 0.006 ± 1.230 0.431 ± 18.704
 F4 بعد التزليؽ 0.001 ± 0.332 0.005 ± 0.394 0.022 ± 1.188 1.528 ± 15.763
 F5 قبؿ التزليؽ 0.003 ± 0.352 0.002 ± 0.415 0.004 ± 1.179 0.325 ± 15.240
 F5 بعد التزليؽ 0.003 ± 0.363 0.003 ± 0.409 0.012 ± 1.126 0.991 ± 11.204
 F6 قبؿ التزليؽ 0.002 ± 0.344 0.001 ± 0.404 0.014 ± 1.171 1.043 ± 14.628
 F6 بعد التزليؽ 0.002 ± 0.350 0.002 ± 0.402 0.010 ± 1.147 0.827 ± 12.847
 F7 قبؿ التزليؽ 0.003 ± 0.392 0.002 ± 0.481 0.009 ± 1.228 0.616 ± 18.613
 F7 بعد التزليؽ 0.004 ± 0.398 0.003 ± 0.463 0.014 ± 1.162 1.039 ± 13.923
 F8 قبؿ التزليؽ 0.004 ± 0.444 0.005 ± 0.519 0.022 ± 1.169 1.252 ± 14.391
 F8 بعد التزليؽ 0.002 ± 0.458 0.001 ± 0.515 0.002 ± 1.124 0.231 ± 11.064

 
تبيف النتائج أف حثيرات جميع الصيغ تتمتع بانسيابية جيدة حيث كانت قيـ معامؿ ىوسنر لجميع الصيغ قبؿ إضافة 

وبالتالي انسيابية الحثيرات كانت  ،%(14.391- 22.551)أما قيـ منسب كار فكانت بيف  1.3المزلقات أصغر مف 
 بيف الجيدة والمتوسطة.

وىذا يشير أيضاً أف جميع  %(11.064-17.326)تراوحت بيف و  تحسنت نسب كارلوحظ بعد إضافة المزلقات أف قيـ م
وبالتالي إضافة المزلقات حسنت  (،1.21˃)قيـ معامؿ ىوسنر الحثيرات أصبحت تتمتع بانسيابية جيدة بعد التزليؽ

 .[15] انسيابية الحثيرات وقابميتيا للانضغاط
 تحديد رطوبة الحثيرات. 2,1

عمى النتائج التالية كما  فتـ الحصوؿ IRطبؽ الاختبار عمى ثلاث عينات مف الحثيرات بواسطة جياز تحديد الرطوبة 
 لعممية وتعد ىذه القيـ مناسبة %5.893-3.193بيف وقد تراوحت قيـ الرطوبة المتبقية  3في الجدوؿىو موضح 

 .[15] لضغطا 
 (n=3الانحراف المعياري( )± بار رطوبة الحثيرات )المتوسط اخت نتائج (:3الجدول )

 SD)  ±(M الرطوبة المتبقية في الحثيرات% الصيغة

F1 4.036 ± 0.752 

F2 5.14 ± 0.076 

F3 4.87 ± 0.397 

F4 3.193 ± 1.13 

F5 5.336 ± 0.2 
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F6 5.893 ± 0.362 

F7 4.326 ± 0.508 

F8 4.463 0.436 

 

 عمى المضغوطات. الاختبارات المجراة 2
وجود تجانس في المظير الخارجي وعدـ وجود أي بقع عمى سطح المضغوطة، كما لـ جميع الصيغ المحضرة أظيرت 

 وبالتالي فيي مقبولة مف ناحية المظير الخارجي. يلاحظ وجود أي تفمع في المضغوطات أو ثقوب في سطحيا،
      0.37%بيف  قيمة اليشاشة تراوحتساوة واليشاشة( حيث نتائج الاختبارات الميكانيكية )الق 4يوضح الجدوؿ رقـ 

 [14]%1، وبالتالي أبدت المضغوطات مواصفات دستورية مقبولة حيث كانت اليشاشة لجميع الصيغ أقؿ مف0.72%و
 كيمو باسكاؿ. 25.4و 9.38وقساوة المضغوطات تراوحت بيف 

ويظير  ختبار لجميع الصيغىذا الانتائج  4يوضح الجدوؿ اختبار تجانس الوزف مقبولة دستورياً حيث كانت نتائج 
أكبر قيمة لمنسبة المئوية  وكانتالقيمة الأكبر لانحراؼ وزف المضغوطة عف الوزف الوسطي مف أجؿ كؿ صيغة،  كذلؾ

 . [14] %(5)أصغر مف  %3.394لانحراؼ وزف المضغوطة عف الوزف الوسطي ىي 
وكانت  %115-85وكذلؾ الأمر بالنسبة لاختبار تجانس المحتوى حيث كاف محتوى جميع المضغوطات ضمف المجاؿ 

 .[14]15 ( حسب دستور الأدوية الأوروبي أقؿ مف Acceptance Value) AVقيمة 
 والمحتوى لمضغوطات الميتفورمين المصوقة حيوياً المحضرة وفق الصيغ المختمفة تجانس الوزنو  الاختبارات الميكانيكيةنتائج  (:4الجدول )

اليشاشة  الصيغة
)%( 

n=10 

 (KP)القساوة 
 الانحراؼ المعياري( ± )المتوسط الحسابي

n=10 

الوزف الوسطي لعشريف 
 مضغوطة )ممغ(

رؽ وزف المضغوطة )ف [أكبر قيمة لػ 
 عف الوزف  الوسطي( / الوزف الوسطي

[ *100 )%( 

 AVقيمة القبوؿ 

F1 0.64 25.4 ± 0.62 404.325 3.394 9.14 

F2 0.51 18.26 ± 0.3 402.4 3.330 7.79 

F3 0.72 21.61 ± 0.35 401.715 2.394 10.54 

F4 0.42 16.41 ± 0.44 401.205 2.341 7.46 

F5 0.5 9.38 ± 0.27 401.76 1.632 14.07 

F6 0.7 12.3 ± 0.31 403.3 2.281 13.49 

F7 0.49 13.99 ± 0.68 403.805 3.220 6.5 

F8 0.37 15.09 ± 0.49 402.895 3.175 7.56 
   

 Swelling Index ٍ(SI). منسب الانتباج المئوي 1,2
 .471.01%-% 37.06تراوح بيف  حيث نتائج اختبار منسب الانتباج عمى الصيغ المحضرة 5يبيف الجدوؿ رقـ  

وزيادة وزف وحجـ مضغوطات الصيغ المحضرة  ،أظيرت النتائج زيادة كبيرة في منسب الانتباج مع مرور الزمف
 .2( كما ىو موضح في الشكؿ رقـ F5)باستثناء الصيغة 

 (n=3) رة وفق الصيغ المختمفةلمضغوطات الميتفورمين المصوقة حيوياً المحض SD)  ±(M منسب الانتباج المئوي (:5الجدول )

 الصيغة    
 

 

 

 (h)الزمن 

F1 (%) 
C 150 mg 

F2 (%) 
C 75 mg 

 Alg Na75 mg 

F3 (%) 
C 100 mg  

 Alg Na50 mg 

F4 (%) 
Alg Na 150 mg 

F5 (%) 
C 100 mg 

CC Na 50 mg 

F6 (%) 
C 100 mg 

CC Na 25 mg 

Alg Na 25 mg 

F7 (%) 
C 50 mg 

Alg Na 50 mg 

F8 (%) 
C 75 mg 

Alg Na 25 mg 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 
1 0.81 ± 38.83 2.14 ± 74.51 1.613 ± 38.01 1.01 ± 105.26 2.65 ± 37.60 2.01 ± 55.97 1.56 ± 50.40 1.68 ± 56.14 

2 1.80 ± 74.83 1.56 ± 92.71 1.26 ± 85.50 2.38 ± 135.27 2.23 ± 43.10 1.36 ± 67.86 2.36 ± 66.55 33.60 ± 90.66 

3 1.03± 100.45 1.01 ± 104.69 1.65 ± 107.39 2.23 ± 173.24 1.62 ± 2.75 1.05 ± 83.12 1.38 ± 90.58 0.85 ± 92.79 
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4 1.07 ± 148.31 1.32 ± 120.10 1.36 ± 123.22 1.94 ± 203.67 3.26 ± -22.01 1.63 ± 94.60 2.06 ± 98.21 1.66 ± 101.82 

5 3.34 ± 200.72 1.62 ± 134.70 2.26 ± 139.38 3.09 ± 227.37 - 1.18 ± 107.72 2.35 ± 106.49 2.20 ± 110.43 

6 3.84 ± 244.43 2.37 ± 153.64 1.39 ± 155.86 2.95 ± 255.17 - 0.91 ± 120.51 2.23 ± 114.85 1.90 ± 118.30 

7 1.76 ± 295.19 2.19 ± 164.06 2.51 ± 166.85 2.62 ± 272.72 - 1.06 ± 133.63 2.50 ± 120.19 2.30 ± 125.19 

8 4.83 ± 345.62 2.67 ± 172.10 2.43 ± 174.88 1.35 ± 283.22 - 1.50 ± 144.79 2.47 ± 126.09 2.40 ± 132.73 

9 4.75 ± 393.19 2.75 ± 185.14 1.91 ± 200.39 2.24 ± 295.19 - 2.62 ± 157.50 1.68 ± 136.01 1.77 ± 141.67 

10 6.34 ± 490.12 1.85 ± 207.77 1.97 ± 218.35 2.57 ± 298.14 - 2.80 ± 182.26 2.72 ± 147.58 3.74 ± 161.19 

11 2.55 ± 472.65 1.87 ±190.88 2.09 ± 214.90 2.45 ± 289.86 - 1.24 ± 171.69 2.83 ± 143.80 2.62 ± 147.66 

12 3.14 ± 471.01 1.81 ± 188.25 2.72 ± 206.54 2.11 ± 288.30 - 1.77 ± 168.90 2.70 ± 134.04 1.86 ± 138.64 

 
)الحاوية عمى  F4الكاربوبوؿ كبوليمير لصوؽ حيوياً( مع الصيغة فقط عمى  )الحاوية F1لوحظ عند مقارنة الصيغة 

( أف الصيغة أ حققت  F4بينما الصيغة  ساعة 12خلاؿ  %471.01حققت منسب انتباج مقداره  F1لجينات الصوديوـ
في قيمة منسب الانتباج عند  ((P <0.05دة ىامة وبالتالي توجد زيا ساعة 12خلاؿ  %288.30منسب انتباج مقداره 

سلاسؿ متشابكة تحتوي ىذه السلاسؿ  ذييعزى ىذا إلى أف الكاربوبوؿ عبارة عف بوليمير  .ساعة 12الفاصؿ الزمني 
فعند دخوؿ الماء إلى  ،والتي تكوف عديمة الشحنة في الوسط الحمضي )وسط الدراسة( ((COOHعمى مجموعات 
تؤدي ىذه الروابط الى انتباج  ،و ىذه المجموعات وبالتالي تتشكؿ روابط ىيدروجينية بينيا وبيف الماءداخؿ القالب تتمي

لجينات أيكوف نتيجة لتشكؿ حمض الألجيني مف  F4أما انتباج مضغوطات الصيغة  .وتمدد سلاسؿ الكاربوبوؿ
في قوالب الألجينات تكوف الروابط كف ول ،الصوديوـ في الوسط الحمضي )وسط الدراسة( الذي يسبب انتباج المضغوطة

بدي ميلًا لمذوباف لجينات الصوديوـ تأبالإضافة الى أف  ،الييدروجينية مع الماء أقؿ منيا مقارنة مع قوالب الكاربوبوؿ
مف الكاربوبوؿ وىذا ما يفسر انتباج بوليمير الكاربوبوؿ في وسط حمضي بمعدؿ أكبر مف بوليمير  في الماء أكثر

  .[23,22,21]الصوديوـ  لجينات أ

 
 المحضرة وفق الصيغ المختمفةمنسب الانتباج المئوي لمضغوطات الميتفورمين المصوقة حيوياً . 2الشكل 

 
لجينات الصوديوـ زادت مف قيمة بالنسبة لأأف زيادة كمية الكاربوبوؿ  F3مع الصيغة  F2لوحظ عند مقارنة الصيغة 

ساعة وتفسر ىذه  12عند زمف  ((P <0.05بشكؿ ىاـ احصائياً  %206.54إلى % 188.25منسب الانتباج مف 
 بقاً نتيجة لزيادة كمية الكاربوبوؿ في الصياغة.الزيادة في منسب الانتباج كما مر سا
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أف قيمتي  تبيفكمية السواغات(  نقصممغ )وبالتالي  300إلى  F8 و F7بزيادة كمية المادة الدوائية في الصيغتيف 
وىما أقؿ مف قيمتي منسب الانتباج  F8في الصيغة % 138.64و F7في الصيغة  %134.04منسب الانتباج كانتا 

ويعود ذلؾ إلى تقميؿ كمية السواغات المصوقة  ،ممغ ميتفورميف 250المتيف تحتوياف عمى  F3و F2في الصيغتيف 
 وبالتالي قيـ أقؿ لمنسب الانتباج. ،حيوياً في الصياغة
وزملاؤه عاـ   Pranjalمع الدراسة التي أجراىا الباحث المتعمقة بنوع البوليمر المصوؽ حيوياً وبنسبتو توافقت ىذه النتائج

لجينات أباستخداـ بوليمرات الكاربوبوؿ و  Clarithromycin ػبتحضير مضغوطات لصوقة حيوياً ل واحيث قام 2012
.  الصوديوـ

 5بعد  37.87%أظيرت الصيغ الحاوية عمى الجينات الصوديوـ فقط كبوليمير لصوؽ حيوياً منسب انتباج مقداره 
لصوؽ حيوياً بنفس النسبة أظيرت منسب انتباج مقداره ساعات أما الصيغ الحاوية عمى الكاربوبوؿ فقط كبوليمير 

ممغ زادت قيمة منسب  130ممغ إلى  115بعد خمس ساعات، وعند زيادة كمية الكاربوبوؿ في الصياغة مف % 43.75
 .[17]47.54% إلى % 43.75الانتباج مف 

( أف منسب Naألجينات % بدلًا مف 33.4)التي تحوي كروس كارميموز الصوديوـ بنسبة  F5لوحظ في الصيغة 
حيث بدأت 2.75% ثـ بدأ بالانخفاض في الساعة الثالثة ليحقؽ فقط % 43.10الانتباج زاد بعد ساعتيف إلى 

وبعدىا تفتتت % 22.01-عة الرابعة المضغوطة تتفتت ولـ تحافظ عمى قواميا لتصبح قيمة منسب الانتباج في السا
وتفسر ىذه النتيجة بأف سلاسؿ بوليمير الكاربوبوؿ لـ تستطع الاستمرار بتشكيؿ الرابطة  ،المضغوطة بشكؿ كامؿ

ساعات وذلؾ نتيجة دور  4الييدروجينية مع الماء بمرور الزمف ولـ تستطع الحفاظ عمى الروابط المتشكمة أكثر مف 
  .[24] ؾ قوي سرّع مف تفكؾ المضغوطةالكروس كارميموز كمفك

بتحضير مضغوطات  واحيث قام 2009وزملاؤه عاـ  Ramji توافقت ىذه النتيجة مع الدراسة التي أجراىا الباحث
باستخداـ بوليمرات كروس كارميموز الصوديوـ وغميكولات النشاء الصودي وىيدروكسي  Ciprofloxacin ػطافية ل

أظيرت نتائج منسب الانتباج أنو عند مشاركة الكروس كارميموز مع  بروبيؿ ميتيؿ السمموز والكروس بوفيدوف.
 ،تيؿ السمموز حقؽ انتباج أقؿ مف مشاركة باقي السواغات مع ىيدروكسي بروربؿ ميتيؿ السمموزىيدروكسي بروبيؿ مي

 .[25] دقيقة فقط 180كما أف ىذه الصيغة وصمت إلى حدىا الأعظمي بالانتباج بعد ما يقارب 
( مع %33.4 / %66.6بنسبة  الصوديوـ كروس كارميموزو الكاربوبوؿ  )التي تحوي مشاركة بيف F5بمقارنة الصيغة 

والكروس  %16.66لجينات الصوديوـ بنسبة أو  %66.6)التي تحوي مشاركة بيف الكاربوبوؿ بنسبة  F6الصيغة 
ساعة ثـ  11عند  %171.69الى قيمة وصؿ  F6في الصيغة أف منسب الانتباج  تبيف %(,16.66كارميموز بنسبة 
في الساعة الأخيرة مع الحفاظ نوعاً ما عمى شكؿ القالب دوف حدوث تفتت كبير ويعود ذلؾ % 168.90انخفض إلى 

لجينات أالكاربوبوؿ و  يبالإضافة لوجود بوليمير  ،التي لـ تسمح لممضغوطة بالتفتت الى تقميؿ كمية الكروس كارميموز
 .والمذاف سمحا بالحفاظ عمى البنية المتميية المنتبجة ي الصياغةالصوديوـ بشكؿ خاص ف

  Strength Time Mucoadhesion &. زمن وقوة الالتصاق الحيوي2,2
اختبار زمف وقوة الالتصاؽ الحيوي لمختمؼ المضغوطات المحضرة وفؽ الصيغ المختمفة نتائج  6 يبيف الجدوؿ رقـ

 ˂ 9و 1.35غ وزمف الالتصاؽ الحيوي تراوح بيف  27.33و 8.13يف حيث أف قوة الالتصاؽ المخاطي تراوحت ب
جيداً لترشيح المضغوطات لأف تكوف لصوقة  ساعات ˂ 6وفي كثير مف الدراسات أعتبر الزمف  ساعات
 .[29,28,27,26]حيوياً 
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 (n=3) الانحراف المعياري( ±)المتوسط الحسابي  زمن وقوة الالتصاق الحيوي (:6الجدول )

 قوة الالتصاؽ المخاطي الصيغة
غ()  

 قوة الالتصاؽ
 )نيوتف(

 قوة الرابطة
(۲)نيوتف / ـ  

 نصؼ قطر المضغوطة
 )مـ(

 زمف الالتصاؽ الحيوي
 )ساعة(

F1 0.62 ± 27.33 0.006 ± 0.268 0.19 ± 8.48 10.02 9 ˂ ساعاث 

F2 0.65 ± 17.66 0.006 ± 0.173 0.19 ± 5.486 10.02 ˂ 9ساعاث 

F3 0.23 ± 21.16 0.002 ± 0.207 0.07 ± 6.57 10.02 ˂ 9ساعاث 

F4 0.2  ± 12.26 0.002 ± 0.120 0.06 ± 3.809 10.02 2.14 ± 0.102 

F5 0.33 ± 8.13 0.003 ± 0.079 0.105 ± 2.52 10.02 1.35 ± 0.14 

F6 0.37 ± 11.5 0.003 ± 0.112 0.11 ± 3.57 10.02 8 ± 0.209 

F7 0.29 ± 14.1 0.002 ± 0.138 0.09 ± 4.37 10.02 6.50 ± 0.11 

F8 0.41 ± 15.46 0.004 ± 0.151 0.12 ± 4.803 10.02 7.55 ± 0.31 
 

وقوة التصاؽ حققت زمف  F1أف الصيغة  نلاحظ F4مع مضغوطات الصيغة  F1عند مقارنة مضغوطات الصيغة 
وتفسر ىذه النتيجة بأف بوليمرات الكاربوبوؿ ىي بوليمرات أيونية صنعية ذات وزف جزيئي  F4حيوي أكبر مف الصيغة 
ىذه  (.COOH)% مف المجموعات الكربوكسيمية 68-52كريمي تحتوي عمى أكثر مف مرتفع مف حمض الإ

طي بروابط ثانوية غير تساىمية ىي الروابط المجموعات ترتبط بمستقبلات محددة موجودة عمى الغشاء المخا
الييدروجينية كما اف لزوجة ىذه البوليمرات المرتفعة وطبقة اليلاـ المتشكمة عمى سطحيا بعد ترطيبيا بالماء قادرة عمى 

 .[30] الالتصاؽ بالسطح الظياري للأنسجة المخاطية عف طريؽ تشكيؿ رابطة قوية معيا مما يعزز الالتصاؽ الحيوي
بينما الجينات الصوديوـ ىي بوليمرات طبيعية أيونية سلاسميا خطية تحتوي عمى جزء مف وظائؼ الكربوكسيؿ التي 

ولكف ىذه الروابط أقؿ مف الروابط المتشكمة بيف بوليمير  ،تسبب الارتباط بروابط ىيدروجينية مع الغشاء المخاطي
 مزوجةالكما أف  .أقؿ مف بوليمير الكاربوبوؿ COOH الكاربوبوؿ والغشاء المخاطي لأنيا تحتوي عمى مجموعات

 مرونة سلاسؿ تقؿوفي الوسط الحمضي )الوسط المعدي(  ,مكاربوبوؿل تمؾ الواقعةجينات الصوديوـ  أقؿ مف لأل الواقعة
قة حيوياً أي انيا لا تنفتح كثيراً ولا تحدث كثيراً مف التشابؾ مع الغشاء المخاطي مما يحد مف قدرتيا المصو  الألجينات
 .  [32,31]الحمضي  في الوسط

زمف التصاؽ حيوي  احققت كلا الصيغتيفحظ أف نلا F3مع مضغوطات الصيغة  F2عند مقارنة مضغوطات الصيغة 
في قوة الالتصاؽ وقوة الرابطة عف مضغوطات الصيغة  F3ولكف تفوقت مضغوطات الصيغة  ،ساعات  9أكبر مف 

F2  وذلؾ بسبب زيادة كمية الكاربوبوؿ في الصياغة مما يؤدي كما مر سابقاً إلى قوة أكبر في الالتصاؽ مع الغشاء
ا زمف التصاؽ حيوي وقوة تحيث أنيما حقق F8و  F7ف أيضاً عند دراسة مضغوطات الصيغتيف المخاطي وىذا يتبي

ممغ  300وذلؾ بسبب زيادة كمية الميتفورميف إلى  F3و  F2التصاؽ وقوة رابطة أقؿ مف مضغوطات الصيغتيف 
 كمية السواغات فتقؿ معيا قوة وزمف الالتصاؽ الحيوي. نقصافوبالتالي 

 7.55حققت زمف التصاؽ  F8نلاحظ أف مضغوطات الصيغة  F8مع الصيغة  F7ئج في الصيغة عند مقارنة النتا
 وىذا يعود أيضاً إلى زيادة كمية الكاربوبوؿ في صياغة F7ساعة وقوة التصاؽ وقوة رابطة أكبر مف الصيغة 

 .F7مقارنة مع الصيغة  F8مضغوطات الصيغة 
بتحضير مضغوطات  واحيث قام 2013وزملاؤىا عاـ Iman  لباحثة توافقت ىذه النتيجة مع الدراسة التي أجرتيا ا

والجينات الصوديوـ وكاربوكسي ميتيؿ   940pباستخداـ بوليمرات الكاربوبوؿ Promethazine HCl ػلصوقة شدقياً ل
إلى كمية  حيث أظيرت النتائج أنو بزيادة كمية الكاربوبوؿ بالنسبة ،سمموز الصوديوـ وىيدروكسي بروبيؿ ميتيؿ السمموز
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ساعات وتزداد معيا قوة الالتصاؽ  10الجينات الصوديوـ تزداد مدة الالتصاؽ الحيوي مف سبع ساعات إلى ما يقارب 
 . [33] نيوتف 0.19نيوتف إلى  0.15الحيوي مف 

نلاحظ أف إدخاؿ سواغ كروس كارميموز الصوديوـ في الصياغة لـ يحقؽ زمف التصاؽ  F5عند دراسة نتائج الصيغة 
نلاحظ أف تقميؿ كمية كروس كارميموز الصوديوـ  F6مع الصيغة  F5وبمقارنة نتائج الصيغة  ،وقوة التصاؽ جيديف

دخاؿ الجينات الصوديوـ بالإضافة لوجود الكاربوبوؿ في الصي ( زاد بشكؿ ممحوظ مف زمف وقوة F6اغة )الصيغة وا 
تفسر ىذه النتيجة بأف سلاسؿ بوليمير كروس كارميموز الصوديوـ لا تتمتع بالمرونة الكافية نتيجة الالتصاؽ الحيوي. 

الارتباط المتصالب فيما بينيا مما يقمؿ مف قدرة ىذه السلاسؿ عمى التداخؿ والتشابؾ مع الغشاء المخاطي، كما أف 
 .[32] نسب الانتباج القميؿ ليذه الصيغة يؤدي إلى مساحة غير كافية لمتداخؿ والارتباط مع الغشاء المخاطيم

بتحضير  واحيث قام 2000وزملاؤه عاـ  Han-Gon Choiتوافقت ىذه النتيجة مع الدراسة التي أجراىا الباحث 
باستخداـ بوليمرات الجينات الصوديوـ وىيدروكسي بروبيؿ ميتيؿ السمموز  Omeprazole ػمضغوطات لصوقة شدقياً ل

ولكف عند إدخالو  واغات مع كروس كارميموز الصوديوـولزيادة تحرر الأومبيرازوؿ مف المضغوطات تمت مشاركة الس
 .[34]أف زيادة تركيز كروس كارميموز الصوديوـ تنقص بشكؿ كبير قوة الالتصاؽ الحيوي  وففي الصياغة لاحظ الباحث

 In-vitro dissolution test. اختبار الانحلال في الزجاج 3,2
. أظيرت النتائج اختلاؼ النسبة المئوية المتحررة مف مضغوطات الميتفورميف ىيدروكمورايد خلاؿ الزمف 7الجدوؿ  يبيف

ؼ نوع ونسبة السواغات المصوقة حيوياً الداخمة في تركيب المضغوطات كما ىو مبيف النسبة المئوية المتحررة باختلا
 .4و 3في الشكميف 

 الانحراف المعياري( ±النسبة المئوية المتحررة من مضغوطات الميتفورمين ىيدروكمورايد خلال الزمن )المتوسط الحسابي  (:7الجدول )
انصيغت   

 

انزمن 

(h) 

F1 (%) 
C 150 mg 

F2 (%) 
C 75 mg 

 Alg Na75 mg 

F3 (%) 
C 100 mg  

 Alg Na50 mg 

F4 (%) 
Alg Na 150 mg 

F5 (%) 
C 100 mg 

CC Na 50 mg 

F6 (%) 
C 100 mg 

CC Na 25 mg 

Alg Na 25 mg 

F7 (%) 
C 50 mg 

Alg Na 50 mg 

F8 (%) 
C 75 mg 

Alg Na 25 mg 

1 1.12 ± 31.90 1.53 ± 22.72 1.82 ± 23.51 1.58 ± 39.38 1.12 ± 82.87 2.01 ± 45.92 1.81 ± 43.65 1.28 ± 39.07 

2 2.28 ± 42.70 1.85 ± 32.42 2.07 ± 29.34 1.62 ± 52.95 1.21± 98.07 3.20 ± 68.15 2.13 ± 52.21 1.32 ± 49.57 

3 0.74 ± 53.38 0.91 ± 40.33 1.66 ± 40.11 2.23 ± 63.58 - 2.88 ± 77.64 1.24 ± 61.39 0.99 ± 59.16 

4 0.88 ± 65.88 0.92 ± 49.35 2.30 ± 50.06 1.35 ± 75.29 - 4.01 ± 96.83 1.78 ± 74.33 2.31 ± 79.55 

5 4.55 ± 70.23 1.74 ± 56.64 1.57 ± 58.83 1.81 ± 84.15 - - 1.30 ± 96.32 2.11 ± 85.25 

6 1.88 ± 74.94 0.62 ± 66.93 1.20 ± 66.58 3.15 ± 98.72 - - - 1.05 ± 97.72 

7 2.40 ± 86.33 1.31 ± 79.55 4.34 ± 72.48 - - - - - 

8 2.93 ± 98.82 2.12 ± 86.32 2.17 ± 80.42 - - - - - 

9 - 1.91 ± 96.83 1.03 ± 88.23 - - - - - 

10 - - 1.46 ± 94.44 - - - - - 

11 - - 2.45 ± 98.01 - - - - - 

 
  وكمورايدتأثير البوليمير المصوق حيوياً عمى تحرر الميتفورمين ىيدر 

 F1( نلاحظ أف الصيغة Na لجيناتأ)الحاوية عمى  F4مع الصيغة )الحاوية عمى الكاربوبوؿ(  F1بمقارنة الصيغة 
حررت  F4بينما الصيغة  ساعات( 6% خلاؿ 74.94)وحررت  ساعات 8مف المادة الفعالة خلاؿ  %98.82حررت 
الدوائية تحرر المادة  قادر عمى إطالةالكاربوبوؿ ، أي أف (3)الشكؿ  ساعات 6مف المادة الفعالة خلاؿ  97.72%
لجينات الصوديوـ عبارة عف بوليمرات أيعزى ىذا إلى أف  .لجينات الصوديوـأ( بالمقارنة مع (P <0.05ىاـ  بشكؿ

بينما الكاربوبوؿ عبارة عف بوليمرات صنعية ذات وزف جزيئي مرتفع مف  ،طبيعية المنشأ ذات سلاسؿ بوليميرية خطية
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وذات سلاسؿ بوليميرية متشابكة ىذا التشابؾ بيف سلاسؿ البوليمير قادر عمى احتباس المادة الدوائية  ،الأكريميحمض 
 .[35]فترة أطوؿ مف السلاسؿ الخطية 

بتحضير مضغوطات  واحيث قام 2014وزملاؤه عاـ  Yashavantتوافقت ىذه النتيجة مع الدراسة التي أجراىا الباحث 
. أظيرت الصيغ الحاوية عمى أو  940 باستخداـ بوليمرات الكاربوبوؿ Simvastatim ػلصوقة شدقياً ل لجينات الصوديوـ

 940ساعات أما الصيغ الحاوية عمى الكاربوبوؿ  6% خلاؿ 88.79نات الصوديوـ تحرراً لممادة الدوائية بنسبة الجي

 .[36] ساعات 6حرر نفس النسبة مف الدواء خلاؿ تتأكبر بالمادة الدوائية حيث انو لـ  اً بنفس النسبة أظيرت احتفاظ
 

   
 (F1) ← F6بالنسبة لمزمن  من مختمف المضغوطات المصوقة حيوياً  . النسبة المئوية المتحررة لمميتفورمين ىيدروكمورايد3الشكل 

   يمرات المصوقة حيوياً عمى تحرر الميتفورمين ىيدروكمورايدتأثير مشاركة البول 
( F2)الصيغة  مف كمية السواغات المصوقة حيوياً  50/50والجينات الصوديوـ بنسبة  940pعند مشاركة الكاربوبوؿ 

رر تح زمف ىذه المشاركة زادت مفساعات، أي أف  9اظيرت النتائج زيادة مدة تحرر الميتفورميف ىيدروكمورايد حتى 
 .(3)الشكؿ  الحاوية عمى الكاربوبوؿ فقط F1( بالمقارنة مع الصيغة (P <0.05المادة الدوائية بمرور الزمف بشكؿ ىاـ 

لجينات الصوديوـ الى التداخؿ الحاصؿ بيف أو   940pتفسر اطالة التحرر الناتجة عف مشاركة بوليمير الكاربوبوؿ
ويف شبكة بوليميرية متصالبة ومشابكة تحتفظ فييا كؿ شبكة سلاسؿ البوليمرات، حيث ينتج عف ىذا التداخؿ تك

           بوليميرية بخصائصيا الفردية بالإضافة الى زيادة صلابة ومتانة شبكة البوليمرات المتداخمة تنجية التأثيرات المتآزرة فيما
 بينيما

[37] . 
لجينات أ% مف كمية السواغات والمشاركة مع 66.6 % الى50مف  940pعند زيادة كمية بوليمير الكاربوبوؿ 

 11تصؿ حتى  ىيدروكمورايد ر الميتفورميفتحر  إطالة في( اظيرت النتائج F3% )الصيغة 33.4الصوديوـ بنسبة 
 ((P<0.05تحرر الدواء بشكؿ ىاـ  مدة لجينات الصوديوـ زادت مفساعة، وبالتالي زيادة كمية الكاربوبوؿ بالنسبة لأ

 تفسر إطالة التحرر عند زيادة كمية الكاربوبوؿ بالنسبة لكمية الجينات الصوديوـ بمزوجة. F2بالمقارنة مع الصيغة 
تزداد لزوجة الطبقة  Naلألجينات زيادة كمية الكاربوبوؿ بالنسبة عند و  لجينات الصوديوـأمف لزوجة  الأعمىبوؿ الكاربو 

السطحية لممضغوطة في وسط الانحلاؿ مما يسبب صعوبة أكبر في تحرر الدواء مع مسار انتشاري أطوؿ لمدواء ومنو 
 .[38]إطالة التحرر
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بتحضير  واحيث قام 2013وزملاؤه عاـ  Sellappanتوافقت ىذه النتيجة مع الدراسة التي أجراىا الباحث  
. لاحظ الباحثأو  940باستخداـ بوليمرات الكاربوبوؿ  Glipizide ػمضغوطات لصوقة شدقياً ل أف  وفلجينات الصوديوـ

لجينات الصوديوـ بنفس النسبة تبدي تحرراً لممادة الفعالة بنسبة أو  940الصيغ الحاوية عمى مشاركة بيف الكاربوبوؿ 
الكمية أف  لوحظديوـ لجينات الصو أالى ضعؼ كمية  940ساعة أما بزيادة كمية الكاربوبوؿ  12% خلاؿ 90.58

 .[38]ساعة  12% خلاؿ 72.35إلى  نقصتالمادة الدوائية  المتحررة مف
لـ تقاوـ وسط الانحلاؿ حيث تفككت وحررت المادة الدوائية خلاؿ زمف مقداره ساعتيف  F5أيضاً أف الصيغة يلاحظ  

ويعود ذلؾ الى دور الكروس كارميموز كمفكؾ سريع ومشكؿ لمقنوات بالإضافة لاستخدامو في تعزيز تحرر المادة  ،فقط
            يمير لوسط الانحلاؿ وعدـ الاحتفاظ بالمادةالدوائية مف المضغوطات مما أدى الى عدـ مقاومة سلاسؿ البول

 .[40,39]الدوائية 
لجينات الصوديوـ بنسبة أوتحقيؽ مشاركة مع % 16.66الى % 33.34س كارميموز مف عند تقميؿ نسبة الكرو 

 4أظيرت المضغوطة مقاومة أكبر لوسط الانحلاؿ واحتفاظ أكبر بالمادة الدوائية وصؿ الى  F6))الصيغة  16.66%
 الصياغة زادت مف لجينات الصوديوـ فيأساعات ويعود ذلؾ إلى أف تقميؿ كمية كروس كارميموز الصوديوـ ومشاركة 

وتعود زيادة مدة الاحتفاظ  F5( مع مرور الزمف مقارنة مع الصيغة (P <0.05تحرر المادة الدوائية بشكؿ ىاـ  مدة
 بالمادة الدوائية الى زيادة التشابؾ بيف سلاسؿ بوليمير الكاربوبوؿ والجينات الصوديوـ

[37]. 
بتحضير  واحيث قام 2000وزملاؤه عاـ  Han-Gon Choiتوافقت ىذه النتيجة مع الدراسة التي أجراىا الباحث 

لجينات الصوديوـ وىيدروكسي بروبيؿ ميتيؿ السمموز أـ بوليمرات باستخدا Omeprazole ػمضغوطات لصوقة شدقياً ل
كمفكؾ  مف المضغوطات تـ استخداـ الكروس كارميموزOmeprazole ػ ولزيادة تحرر ال الصوديوـ وكروس كارميموز

 .[30]قوي
لجينات الصوديوـ بنسبة أممغ وتحقيؽ مشاركة بيف الكاربوبوؿ و  300ممغ الى  250عند زيادة كمية الميتفورميف مف 

الدوائية خلاؿ مدة زمنية تصؿ  ( اظيرت النتائج تحرراً لممادةF7مف كمية السواغات المصوقة حيوياً )الصيغة  50/50
. يعود نقصاف الزمف اللازـ لتحرر المادة الدوائية إلى نقصاف كمية البوليمير المصوؽ حيوياً (4)الشكؿ  ساعات 5الى 

في الصيغة حيث أف تركيز البوليمير المصوؽ حيوياً يؤثر عمى مدى تحرر المادة الفعالة فبنقصاف تركيز البوليمير 
نقص فعالية البوليمير في احتباس المادة الدوائية ومف الممكف أف تتغير آلية تحرر الدواء مف آلية المصوؽ حيوياً ت

 .[41]الانتشار بيف سلاسؿ البوليمير إلى تآكؿ طبقة البوليمير

 
 لمزمن بالنسبة F8و F7من مضغوطات الصيغتين  . النسبة المئوية المتحررة لمميتفورمين ىيدروكمورايد4الشكل 



 اليوشي، سميماف                             تحضير وتقييـ مضغوطات لصوقة حيوياً حاويةً الميتفورميف ىيدروكمورايد )مادة فعالة نموذج(

 

journal.tishreen.edu.sy                                                                 Print ISSN: 2079-309X, Online ISSN: 2663-4287 

263 

مف  %25لجينات الصوديوـ بنسبة أمف كمية السواغات وتحقيؽ المشاركة مع  %75عند زيادة كمية الكاربوبوؿ إلى 
( اظيرت النتائج اف المادة الدوائية تحررت خلاؿ F8)الصيغة  ممغ ميتفورميف 300كمية السواغات مع الحفاظ عمى 

تحرر الدواء  مدة لجينات الصوديوـ زادت مفساعات أي أف زيادة كمية الكاربوبوؿ بالنسبة لأ 6مدة زمنية تصؿ الى 
تفسر إطالة التحرر عند زيادة كمية . (4)الشكؿ  F7لصيغة بالمقارنة مع ا ((P <0.05بمرور الزمف بشكؿ ىاـ 
 لجينات الصوديوـألجينات الصوديوـ بأف لزوجة الكاربوبوؿ اعمى مف لزوجة أالكاربوبوؿ بالنسبة لكمية 

[38]. 

بتحضير مضغوطات  واحيث قام 2013ىا عاـ ؤ وزملا  Luanaالباحثة أجرتياتوافقت ىذه النتيجة مع الدراسة التي 
تيؿ باستخداـ بوليمرات ىيدروكسي ايتيؿ السمموز وىيدروكسي بروبيؿ مي Carbamazepine ػلصوقة تحت المساف ل
و تزداد كمية المادة الدوائية المتحررة وذلؾ لأن 940أنو بنقصاف كمية الكاربوبوؿ  واولاحظ  940السمموز والكاربوبوؿ

 .[42]بزيادة تركيزه تزداد المزوجة ويزداد احتباس الدواء ضمف شبكة البوليميرتزداد المزوجة و    940الكاربوبوؿ بإماىة
   In-vitro drug release kineticنماذج حركيات التحرر لمصيغ المحضرة في الزجاج . دراسة 4,2,3

studies 
المستخدمة لتحديد نماذج حركيات تحرر الميتفورميف ىيدروكمورايد مف الصيغ  r2 قيـ معاملات8 الجدوؿ يوضح 

 المحضرة المختمفة.
 نتائج دراسة نماذج حركيات التحرر لمضغوطات الميتفورمين ىيدروكمورايد المصوقة حيوياً  (:8الجدول )

 n قيمة     الصيغة

F1 0.9847 0.7094 0.9783 0.9898 0.5082 

F2 0.9803 0.9409 0.9693 0.9918 0.5931 

F3 0.9914 0.8719 0.9898 0.9764 0.6124 

F4 0.9966 0.9823 0.9848 0.9959 0.4604 

F5 1 1 1 1 0.2429 

F6 0.9795 0.8551 0.9817 0.9868 0.5176 

F7 0.9564 0.7478 0.904 0.9086 0.4612 
F8 0.9844 0.8356 0.9692 0.9363 0.4822 

 
الناتجة عف نماذج التحرر المختمفة مف صيغ المضغوطات المصوقة حيوياً المحضرة أف  r2دراسة قيـ  يلاحظ مف خلاؿ

 0.9546بيف ) r2حيث تراوحت قيـ تحرر الميتفورميف بحركية مف الرتبة صفر  F1 ،F2 ،F3 ،F4 ،F7 ،F8الصيغ 
د عمى الزمف فقط بشكؿ مستقؿ عف يعتم الميتفورميف ىيدروكمورايد تحرر أف( ويشير ىذا النموذج إلى 0.9966و 

 .كانت قميمة عند المقارنة بيف الرتبة صفر ونموذج  F1 ← F4التركيز مع العمـ أف الفروؽ في الصيغ 
يجاد قيمة أس الانتشار  Korsmeyer-Peppasتـ تطبيؽ بيانات التحرر في الزجاج عمى معادلة  والذي يمثؿ  nوا 

 وذلؾ مف أجؿ التحقؽ مف الآلية التي يتحرر وفقيا الدواء مف المضغوطات.ميؿ معادلة ىذا النموذج 
بيف  F5في جميع الصيغ ماعدا الصيغة  n( وتراوحت قيـ  r2= 0.9086-0.9959أظيرت جميع الصيغ خطية جيدة )

                            anomalous transportمما يؤكد أف تحرر الميتفورميف ىيدروكمورايد مف القوالب يتبع  0.6124و 0.4604
(non-Fickian diffusion)  القالب واسترخاء اليلامية الطبقة عبر الدواء انتشار آليتي بيف مشاركة ىناؾ أف أي. 
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( 940p)مشاركة بيف الكاربوبوؿ   F5يلاحظ في الصيغة أف قيمة أس الانتشار تساوي      وكروس كارميموز الصوديوـ
أي أف الآلية ىي  Fickian Diffusionمى أف تحرر الدواء مف ىذه الصيغة يتـ وفؽ مما يدؿ ع 0.45 < 0.2429

والذي يمكف تفسيره بأف السماكة القميمة لطبقة اليلاـ الناتجة عف مشاركة الكاربوبوؿ مع الكروس انتشار الدواء فقط 
ي الطبقة اليلامية أضافة إلى كارميموز ساعدت بالدخوؿ السريع والسيؿ لوسط الانحلاؿ ضمف الفراغات المتشكمة ف

سابقاً ساىـ بتشكيؿ قنوات سرعت مف دخوؿ وسط الانحلاؿ  ذكرالتركيز المرتفع مف الكروس كارميموز الذي كما 
وبالتالي سيطرة آلية الانتشار عمى تحرر الميتفورميف ىيدروكمورايد مف مضغوطات ىذه  [34] وتفكؾ سريع لممضغوطة

 .وبالتالي يتوفر الوقت الكافي ليتـ استرخاء السلاسؿ البوليميرية الصيغة
( أوكروس كارميموز الصوديوـ و  940p)مشاركة بيف الكاربوبوؿ  F6يلاحظ أف الصيغة  أبدت تحرر لجينات الصوديوـ

حيث زاد دور تآكؿ الطبقة  0.5176وأف قيمة أس الانتشار زادت الى  أقرب إلى نموذج الميتفورميف 
ت لجيناأالكاربوبوؿ و  ياليلامية المتشكمة إلى جانب انتشار الدواء ويعزى ذلؾ إلى أف استخداـ مزيج مف بوليمير 

الصوديوـ سبب زيادة ىامة في لزوجة طبقة اليلاـ لتتغمب ىنا آلية استرخاء وتآكؿ سلاسؿ البوليمير في ضبط تحرر 
 n=0.5931المتاف تحوياف مشاركة بيف الكاربوبوؿ وألجينات الصوديوـ تبدياف قيـ  F3و  F2وكذلؾ الصيغتاف  الدواء

تحرراً مضبوطاً بالانتشار مع الاسترخاء نتيجة مشاركة  كذلؾ F8و F7وأبدت الصيغتاف  ،عمى الترتيب 0.6124و
وذلؾ نتيجة  F3و F2التابعة لػ  nوىما أقؿ مف  0.4822و n=0.4612الكاربوبوؿ مع ألجينات الصوديوـ وكانت 

 F3 و F2مقارنة مع  F8و F7لنقص كمية الكاربوبوؿ وألجينات الصوديوـ في 
[38]. 

 

  

  
 F3وفق الصيغة  من المضغوطات المحضرة مخططات حرائك تحرر الميتفورمين ىيدروكمورايد.  5الشكل
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 والتوصيات الاستنتاجات
لجينات أو  940pـ تحضير مضغوطات لصوقة حيوياً لمميتفورميف ىيدروكمورايد باستخداـ بوليمرات الكاربوبوؿ ت

الصوديوـ وكروس كارميموز الصوديوـ وتـ إجراء الفحوص الروتينية والفحوص الخاصة بالالتصاؽ الحيوي عمى جميع 
 مى خواص المضغوطات الناتجة ما يمي:الصيغ المحضرة وتبيف بعد دراسة تأثير اختلاؼ عوامؿ الصياغة ع

 940ازداد منسب الانتباج وزمف وقوة الالتصاؽ الحيوي بزيادة تركيز بوليمير الكاربوبوؿp   بالنسبة لباقي السواغات
 (.F8و  F3)الصيغتاف 

 لجينات الصوديوـأتحرر المادة الدوائية عند مشاركة بوليمير الكاربوبوؿ مع  ت مدةازداد (F2 و(F3  زيادة وعند
 (.F3نسبة الكاربوبوؿ بالنسبة لالجينات الصوديوـ )الصيغة 

  لـ يحقؽ سواغ كروس كارميموز الصوديوـ نتائج جيدة في قوة وزمف الالتصاؽ الحيوي ولا حتى في إطالة تحرر
 (.F6و F5المادة الدوائية )الصيغتاف 

  الصيغ أظيرت الصيغ المحضرة نماذج تحرر مختمفة كانت أقرب الى الرتبة صفر(F1 وF2 وF3 وF4 وF5 

 .(F6)الصيغة  ( ونموذج F8و F7و
  حققت الصيغةF3  أفضؿ إطالة لتحرر لمميتفورميف ىيدروكمورايد كما حققت أكبر قوة التصاؽ حيوي مقارنة مع

 ساعات(. ˂ 9باقي الصيغ وكاف زمف الالتصاؽ الحيوي جيد جداً )
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